
430 CHEMOTHERAPY APR.1994

Erythromycin無 効 の慢性下気道感染症 に対 する
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我々は慢性下気道感染症 に対 してerythromycin(EM)長 期 化学療法が有効であることを

報告 してきた。本治療の有効率 は約80%で 約20%の 症 例では臨床症状や動脈血液ガス分析値

の改善が認め られず,ま た,β 」ラクタム剤やニューキノロン系薬剤 も無効でQuality of life

(QOL)の 面 か らも十分な改善が得られない。今回,我 々はEM非 有効の慢性下気道感染症 に

対するclarithromycin(CAM)長 期 化学療法の有用性 を検討 したので報告す る。対象 はEM

長 期化学療法で非有効 の慢性下気道感染症10例 。疾患はびまん性汎細気管支炎5例,気 管支

拡張症4例,慢 性気管支炎1例 。性別 は男性2例,女 性8例,年 齢 は30～76歳 。 感染菌 は

Pseudomouas aeruginosa 8例,Haemophilus influenzae2例,EM投 与量 は200～1,200mg/

日,投 与期 間は24～108か 月 であった。方法はCAMを200～400mg/日 を13～23か 月投与

し,そ の臨床効果 を検討 した。結果 は,1)10例 中7例 にPaO2・ 喀 痰量 の改善 とQOLの 改

善が認 められた。2)EMか らCAMに 変更後,他 の抗菌薬の使用回数が減少 した。3)EM・

CAM無 効 の症例か ら分離 したP.aeruginosaの 産生するelastaseに 対 してCAMは 低濃度で

は十分抑制で きなかった。以上か らEM非 有効の慢性下気道感染症 に対す るCAM長 期 治療

の有用性が示唆された。
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慢性下気道感染症の治療においてerythromycin(EM)

長期化学療法はほぼ確立されたといえる1～6)。しかし,な

かにはEM長 期化学療法が有効でない症例 も経験する。

我々はEM長 期化学療法 の無効症例にclarithromycin

(CAM)が 有効であることをすでに報告 した7)。今回は

EM非 有効の慢性下気道感染症に対するCAM長 期化学療

法の有用性についてさらに臨床的検討を行ったので報告す

る。

1. 材料 と方法(Table1)

対 象 は我々が用いているresponse score1)か ら判

定 してEM長 期化学療法が非有効の慢性下気道感染

症症例10例 である。年齢 は30～76歳,性 別 は男性2

例,女 性8例 であ る。疾患 はび まん性汎細 気管支炎

(diffuse panbronchiolitis, DPB)5例,気 管支拡張

症(brondhiectasis, BE)4例,慢 性気管支炎(chronic

bronchitis,CB)1例 である。基礎疾患 ・合併症 は全

例 に認め られた。感染菌 はPseudomonas aeruginosa

8例,Haemophilus influenzae2例 である。EM投 与

中にもかかわ らず全例 に低酸素血症 と膿性痰が認めら

れ る。EMの 投与量 は200～1,200mg/日 で投与期間

は24～108か 月であった。

方 法 は,CAMを1回200mgを1日1回 または2

回食後経 口投与 し,そ の有用性な どについて検討し

た。投与期間 は最終観察時(1993年5月 末)に おい

て13～23か 月で あった。 また,CAM無 効 例につい

ては若干の基礎的検討 も加 えた。

II. 成 績

1) 臨床 効果

EM投 与 時 とCAM投 与 時の動脈血液 ガス分析値

は,EM投 与 時が64.8±7.5Torrに 対 してCAM投

与時が74.2±12.8Torrと 有意 に改善 していた(P<

0.05)(Fig.1)。 喀 痰量 はEM投 与 時 に比較 して
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Table 1. Long-term chemotherapy cases using  clarithromycln

Fig.1. Change in PaO2 after changing from 

erythromycin to clarithromycin.

CAM投 与時は8例 で減少を示した。喀痰の性状で変

化を認めたのは8例 で,そ の内容は喀痰がきれやすく

なった3例,膿 性が改善した5例 であった(Table

2)。

EMか らCAM変 更前と変更後のそれぞれ6か 月間

の他の抗菌薬の使用回数について検討した。EM投 与

中は病状が不安定なため9例 に各種抗菌薬を投与した

が,CAM変 更後は他の抗菌薬を使用したのは3例 に

減少し,し かも2例 では投与回数が減少した(Table

3)。 またQuality of life(以下QOL)の 面からみる

とCAMに 変更後の日常生活の変化では入院患者で

は1例 が退院可能となり,外 来患者では外出機会の増

加や生活範囲の拡大が7例 に認められた。しかし,3

例では変化なくうち入院中の1例 では退院できなかっ

た。

以上から,EM長 期治療が非有効の慢性下気道感染

症に対 してCAM長 期治療 はPaO2,喀 痰量,QOL

などの面から10例 中7例 が有効 と判定した(Table

4)。

2) 安全性

CAM長 期投与による副作用や臨床検査値異常は認

めなかった。

3) CAM無 効例の検討

CAMが 無効であった3例(症 例5,6,10)に つ
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Table 2. Change in volume and quality of 

sputum after changing from eryth- 

romycin to clarithromycin

Table 3. Number of times using other antibiotics for 6 

months before and after changing from eryth-

romycin to clarithromycin

いて,検 討を行った。

(1) 体 内動態

CAM長 期 治療中の症例10に つ きCAMの 各 種体

液中濃度 を測定 した。CAM投 与 後2時 間の血清中濃

度 は4.94μg/ml,喀 痰 中濃度2.24μg/ml,気 管支鏡

下採取気道分泌中濃度3.12μg/mlで あ った(Table

5)。 な お測定はBioassay法 で行 った。

(2) 細菌 学的検討

症例6か ら分離 したH,influenzaeに 対 する各種抗

菌薬 のMICを 測定 した。CAMは6.25μg/mlで あ っ

た。 他 の 抗 菌 薬 に対 す るMICはEM6.25μg/ml,

RXM25μg/ml, AMPC 0.39μg/ml,CAZ 0.10

Table 4. Change in QOL after switching from eryth- 

romycin to clarithromycin (CAM) and efficacy 

of CAM

Table 5. Concentration of clarithromycin (CAM) in 

serum and sputum during long-term 

chemotherapy using CAM (case 10: CAM 

non-effective case)



VOL.42 NO.4 EM非 有効の慢性下気遭感染症に対するCAMの 臨床効果 433

Table 6. Antibacterial activity of clarithromycin 
(CAM) against Haemophilus influenzae 
isolated from case 6 (case 6: CAM 
non-effective case)

(inoculum size: 104 CFU/ml)

μg/ml,OFLX 0。20μg/mlで あった(Table 6)。 な

おMICの 測定 は日本化学療法学会の基準に準 じて接

種菌量106CFU/mlで 寒天平板希釈法にて行った。

次に症例5か ら分離 したP.aeruginosaの 産 生す る

elastaseに 対 するEMとCAMと の抑制効果 を検 討

した。EM有 効例から分離したP.aenrginosaは EM

0.2～0.5μg/mlの 低 濃度 でelastaseの 産 生を もっと

も強 く抑制 したがEM無 効 ・CAM無 効例(症 例5)

から分離 したP.aeruginosaのelastaseはCAMの 低

濃度では十分に抑制 されず5μg/mlを 要 した (Fig.

2)。症例10で も同様 の結果であった。なお, elastase

の測定は喜多らの方法8)によった。

III. 孝 察

慢性下気道感染症におけるEM長 期化学療法は呼

吸器感染症における日常臨床に広く普及し.そ の効果

を発揮し,慢 性下気道感染症患者のQOLを 改善した

といえる5)。しかし,EM長 期化学療法が有効でない

症例に対してはいまだ確実な治療法がないのが実状で

ある。

EM長 期化学療法の有効性に関する検討 としてま

ず,我 々はEM長 期化学療法開始前にPaCO2が 上昇

している例ではその効果が少ないことを指摘し,EM

長期化学療法の早期開始を強調した9)。次に,我 々

は,EM無 効例に対してCAMが 有効であることを報

告した7)。

今回,さ らにEM長 期化学療法が非有効の慢性下

気道感染症10例 に対しCAMの 臨床効果を検討した

ところ7例 に有効でありEM非 有効例に対するCAM

の有効性を再確認した。すなわち,CAMに 変更後

PaO2が 有意に改善し,喀 痰の性状や量の改善が8例

に,QOLの 面でも7例 に改善がみられた。さらに

EM投 与時に比較してCAMに 変更後は他の抗菌薬の

併用回数が減少し,患 者の病態が安定したことを示唆

している。

しかし,CAM無 効例が存在した。これらの症例を

EM-effective case 

EM: erythromycin, CAM: clarithromycin

EM •E CAM non-effective case (case 5)

Fig. 2 . Change in the elastase activity of supernate and autolysate of 

Pseudomonas aeruginosa isolated from erythromycin (EM) effective case and 

EM •E clarithromycin (CAM) non-effective case (case 5) in relation to con-

centrations of EM - CAM.
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検 討 してみる と,体 内動態ではCAM200mg経 口投

与後の気管支鏡下採痰中濃度 は3,13μg/mlと CAM

の病 巣への移行は良好であった。また. H.influenzae

検 出例 に対 しては各種抗菌薬のMICを 測 定 したが,

感 受性か らみてあまり特殊性 はな く,CAMが 無効で

あることについてその原因を特定できなかった。

我々はEMの 作用機序の1つ としてP.aeruginosa

が 産 生するelastaseな どの菌体外毒素 をEMが 抑制

するこ とを報告 した8)が,さ らにEM無 効CAM有

効 例から分離 したP.aeruginosaee対 して は,EMは

そ の菌体外毒素の産生 を抑制 せずCAMが 抑 制す る

ことを見出 した7)。 しか し,今 回のEM無 効 ・CAM

無 効 のP.aeruginosaに つ いては低濃度のCAMで は

elastase産 生 を抑制できないことがわかった。 この こ

とか らマクロライドの細菌 に対する作用 と臨床効果 と

が相関する可能性が示唆 され,今 後の慢性下気道感染

症の治療においてマクロライ ド剤の選択に関する細菌

学的検討を行うことで,難 治性慢性下気道感染症の治

療学をさらに進歩できる可能性があると考 えられた。

なお,本 論文の要旨は第41回 日本化学療法学会総

会(1993年6月 東京)に おいて報告 した。
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erythromycin-ineffective patients with chronic 
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The Present authors previously reported the clinical efficacy of long-term chemotherapy 

with erythromycin (EM) in patients with chronic lower airway infections. Efficacy occurred 

in about 80% while the remaining 20% of patients failed to show improved clinical symptoms 

or arterial blood gas findings; furthermore, these patients did not respond to ,ƒÀ-lactum 

antibiotics or new quinolones, and their Quality of life (QOL) failed to improve. In the 

present study, we investigated the usefulness of long-term chemotherapy with clarithromycin 

(CAM) in erythromycin-ineffective patients with chronic lower airway infections. This report 

presents the results obtained. The subjects were 10 patients with chronic lower airway 

infections that were not responsive to long-term chemotherapy with erythromycin. They 

consisted of 2 men and 8 women, 30 to 76 years of age, with diffuse panbronchitis (5 cases), 

bronchiectasis (4 cases) and chronic bronchitis (one case). The causative organisms were 

Pseudomonas aeruginosa in 8 cases and Haemophilus influenzae in 2 cases. Each patient had 

received EM at daily doses of 200-1, 200mg for 24-108 months. CAM was administered at 

daily doses of 200-400mg for 13-23 months, and therapeutic efficacy was investigated. Our 

clinical results can be summarized as follows: 1) Seven of 10 patients showed improvement of 

PaO2 and sputum amount, and amelioration of QOL; 2) After switchover from EM to CAM, 

the administration times of other antibacterial agents concomitantly used were decreased, 3) 

CAM at lower concentrations could not adequately inhibit elastase produced by P. aeruginosa 

isolated from non-responders to both EM and CAM. In summary, the above findings suggest 

the usefulness of long-term CAM chemotherapy in erythromycin-ineffective patients with 

chronic lower airway infections.


